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Abstract  
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GI “L. T. Malaya Therapy Nation-
al Institute NAMSU”, 2A Liubovi 
Maloy av., 61039, Kharkiv, 
Ukraine 
Т786С POLYMORPHISM IN THE ENDOTHELIAL 
NO-SYNTHASE GENE, VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH 
FACTOR-А IN MYOCARDIAL INFARCTION WITH 
ST-SEGMENT ELEVATION. 
 
Purpose. To investigate associations of polymorphism Т786С in the 
eNOS gene with clinical and anamnestic data in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI), the level of vascular 
endothelial growth factor-A (VEGF-А), clinical course and prognosis of 
disease.  
Material and methods. 177 patients with STEMI (139 (78.5%) were 
male and 38 (21.5%) were female with the average age of (61.73±9.44) 
years) admitted to intensive care unit of GI “L. T. Malaya Therapy Na-
tional Institute of AMS of Ukraine” between January 2016 and July 
2018 were investigated. Polymerase chain reaction was used to deter-
mine allele polymorphism T786C of eNOS gene. Serum level of VEGF 
by enzyme-linked immunosorbent assay (IBL INTERNATIONAL 
GMBH, Germany) was determined. After a 6-month observation period 
combined endpoints (afterinfarction angina, chronic heart failure, cardi-
ovascular death) were assessed.  
Results. STEMI originated 2.58 times more often in the carriers of 
786CC-genotype of eNOS gene in presence of diabetes mellitus type 2 
(95% OR (1.10–5.88)), 2.28 times more often in smokers (95% OR 
(1.03–4.88)), 2.28 times more often – under 55 years (95% OR (1.03–
4.88)), 3.03 times more often – in patients with unstable angina before 
event. Polymorphism 786СС in the eNOS gene was an independent pre-
dictor of unfavorable course of postinfarction period (afterinfarction an-
gina, chronic heart failure, cardiovascular death) during 6-month obser-
vation period (Р = 0.0029). VEGF-А level increased in the carriers of 
786ТТ-genotype of eNOS gene polymorphism with STEMI, and low 
level was observed in patients with minor 786CC-genotype. These data 
testifies to possible genetic determinant between VEFG-A level and 
eNOS gene polymorphism. 
Conclusion. Observed findings may show new approach to stratifi-
cation of patients for unfavorable duration of postinfarction period. 
Keywords: STEMI, polymorphism Т786С in the endothelial NO-
synthase gene, VEGF-А. 
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ПОЛІМОРФІЗМ Т786С ГЕНА ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ NO-
СИНТАЗИ, ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНИЙ ФАКТОР 
РОСТУ-А ПРИ ІНФАРКТІ МІОКАРДА З ЕЛЕВАЦІЄЮ 
СЕГМЕНТА ST.  
  
З метою вивчення асоціацій поліморфізму Т786С гена eNOS з 
клініко-анамнестичними показниками хворих на гострий інфаркт 
міокарда з елевацією сегмента ST (STEMI), рівнем васкулоендо-
теліального фактору росту-А (ВЕФР-А), особливостями клініч-
ного перебігу захворювання та його прогнозом, обстежили 177 
пацієнтів з STEMI, 139 (78,5 %) – чоловіки та 38 (21,5 %) – жін-
ки, у середньому віці (61,73±9,44) років. Виявили, що STEMI у 
пацієнтів-носіїв поліморфізму 786СС гена eNOS частіше розви-
вається при наявності ЦД 2 типу в 2,58 разів (95  % ДІ (1,10–
5,88)), в 2,28 раз – у курців (95 % ДІ (1,03–4,88)), в 2,28 разів – у 
віці до 55 років (95 % ДІ (1,03–4,88)), в 3,03 рази – при наявності 
нестабільної стенокардії. Поліморфізм 786СС гена eNOS був 
незалежним предиктором несприятливого перебігу післяінфарк-
тного періоду (виникнення хронічної серцевої недостатності не 
менш ніж ІІІ функціонального класу, післяінфарктної стенокар-
дії, серцево-судинної смерті) протягом 6 місяців спостереження 
(Р = 0,0029). Збільшення рівня ВЕФР-А у хворих на STEMI – 
носіїв 786ТТ-генотипу поліморфізму Т786С гена eNOS та зни-
ження показника цитокіну у пацієнтів-носіїв мінорного СС-
генотипа свідчить про можливу генетичну детермінованість зв'я-
зку ВЕФР-A та eNOS. 
Ключові слова: STEMI, поліморфізм Т786С гена ендотеліа-
льної NO-синтази, ВЕФР-А.  
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ПОЛИМОРФИЗМ Т786С ГЕНА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 
NO-СИНТАЗЫ, ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ ФАКТОР 
РОСТА-А ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА С ЭЛЕВАЦИЕЙ 
СЕГМЕНТА ST.  
  
С целью изучения ассоциаций полиморфизма Т786С гена 
eNOS с клинико-анамнестическими показателями больных ост-
рым инфарктом миокарда с элевацией сегмента ST (STEMI), 
уровнем васкулоэндотелиального фактора роста-А (ВЭФР-А), 
особенностями клинического течения заболевания и его прогно-
зом обследовали 177 пациентов с STEMI, 139 (78,5 %) – мужчи-
ны и 38 (21,5 %) – женщины, в среднем возрасте (61,73±9,44) 
лет. Выявили, что STEMI у пациентов-носителей полиморфизма 
786СС гена eNOS развивается чаще в 2,58 раз при наличии са-
харного диабета 2 типа (СД2) (95 % ДИ (1,10–5,88)), в 2,28 раз – 
у курильщиков (95 % ДИ (1,03–4,88)), в 2,28 раз – в возрасте до 
55 лет (95 % ДИ (1,03–4,88)), в 3,03 раза – при наличии неста-
бильной стенокардии. Полиморфизм 786СС гена eNOS был неза-
висимым предиктором неблагоприятного течения постинфаркт-
ного периода (возникновение хронической сердечной недоста-
точности не менее чем ІІІ функционального класса, постин-
фарктной стенокардии, сердечно-сосудистой смерти) в течение 6 
месяцев наблюдения (Р = 0,0029). Увеличение уровня ВЭФР-А у 
больных STEMI-носителей 786ТТ-генотипа полиморфизма 
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Т786С гена eNOS и снижение показателя цитокина у носителей 
минорного СС-генотипа свидетельствует о возможной генетиче-
ской детерминированности связи ВЭФР-А и eNOS. 
Ключевые слова: STEMI, полиморфизм Т786С гена эндоте-
лиальной NO-синтазы, ВЭФР-А. 
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Вступ 
Доведено, що дефіцит молекули оксиду азо-
ту (NO) має важливе значення в патофізіології 
артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, стабіль-
них форм ІХС, гострого коронарного синдрому, 
серцевої недостатності, цукрового діабету, реа-
лізації факторів серцево-судинного ризику. По-
ряд з ефектом вазодилатації та впливом на тонус 
судин, артеріальний тиск, периферичний опір, 
NO притаманні міцні протизапальні та антитро-
мбогенні властивості, гальмування агрегації та 
адгезії тромбоцитів та лейкоцитів до ендотелію, 
пригнічення апоптозу, обмеження міграції та 
проліферації гладеньких м'язів судин, уповіль-
нення розвитку атеросклерозу в результаті при-
гнічення окислення ліпопротеїдів низької щіль-
ності, антиоксидантні властивості, вплив на 
скоротливу функцію кардіоміоцитів [1, 2]. NO 
синтезується в судинному ендотелії внаслідок 
перетворення L-аргініну в 1 молекулу L-
цитруліна та 1 радикал NO за допомогою ката-
літичної реакції трьох форм фермента NO-
синтази – нейрональної (nNOS, NOS1), індуци-
бельної або макрофагальної (iNOS, NOS2), ен-
дотеліальної (eNOS, NOS3). eNOS експресуєть-
ся в клітинах ендотелію, ендокарду, міокарду, 
фермент є конститутивним, він утворює NO в 
фізіологічних умовах. Активація eNOS здійсню-
ється комплексом «кальмодулін-кальцій» та 
залежить від напруження здвигу, змін концент-
рації кисню, нейрогормонів, васкулоендотеліа-
льного фактору росту та інших чинників. Зміна 
активності фермента та його кількості також 
залежить від молекулярно-генетичних особли-
востей експресії гена eNOS [3, 4]. 
Ген, що кодує eNOS, розташований на дов-
гому плечі 7 хромосоми (7q 35-36), складається 
з 26 екзонів та 25 інтронів, промотер гена міс-
тить кілька доменів та може регулюватися фак-
торами транскрипції [3]. Найбільше клінічне 
значення набувають поліморфізми Т786С 
(rs2070744) промотера гена eNOS, 4а/в 4-го ін-
трона та G894N (rs1799983, амінокислотна замі-
на Glu198Asn) 7 екзону. Промоторний регіон 
гена eNOS має ряд поліморфних варіантів, серед 
яких найбільше функціональне значення має 
Т786С [5]. Заміна Тіміна (Т) на Цитозин (С) в 
положенні 786 промотера призводить до зни-
ження транскрипційної активності eNOS – Na-
kayama M., et al., 1999, in vitro, продемонстру-
вав, що Т786С поліморфізм знижує активність 
промотера на 50 %, в результаті у носіїв 
С-алелю механізм L-аргінін/NO повноцінно не 
функціонує, відповідно, концентрація NO зни-
жується та виникає дисфункція ендотелію [6, 7]. 
Достовірну асоціацію поліморфізму Т786С гена 
eNOS з ризком розвитку гострого коронарного 
синдрому (ГКС), гострого інфаркту міокарда 
(ГІМ) знайдено в ряді досліджень [6–20], разом 
з цим є результати, які не підтвердили такого 
зв'язку [21–23] 
Васкулоендотеліальний фактор росту 
(ВЕФР) є одним з чинників, що впливають на 
утворення eNOS. З 7 представників сімейства 
ВЕФР в кардіологічних дослідженнях найбільш 
розповсюджено визначення ВЕФР-А, який про-
дукується в ендотеліальних клітинах, гладень-
ких м'язах судин, серцевих фібробластах, мак-
рофагах, лімфоцитах, моноцитах, тромбоцитах. 
ВЕФР-А є промотером утворення колатералей в 
ішемізованому міокарді, здійснює позитивний 
вплив на реваскуляризацію міокарду шляхом 
цілого ряда механізмів, серед яких важливе зна-
чення має активація NO-синтази, підвищення 
вмісту NO та вазодилатація [24–26]. ВЕФР-А 
стимулює підвищення вмісту протеїну мРНК 
eNOS внаслідок підвищеної внутрішньоклітин-
ної концентрації іонів кальцію, які активують 
eNOS та Akt/PKB серін-треонінкіназу [25, 27–
29]. В більшості клінічних досліджень визначе-
но підвищення рівня ВЕФР-А при ГІМ в порів-
нянні зі здоровими та хворими на стабільну та 
нестабільну стенокардію [30–32]. Представляє 
інтерес визначення рівня ВЕФР-А при ГІМ за-
лежно від поліморфізму Т786С гена eNOS.  
Метa: вивчити асоціації поліморфізму 
Т786С гена eNOS з клініко-анамнестичними 
показниками хворих на гострий інфаркт міокар-
да з елевацією сегмента ST (STEMI), рівнем 
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ВЕФР-А, особливостями клінічного перебігу 
захворювання та його прогнозом. 
Матеріал і методи. До дослідження був за-
лучений 177 пацієнт з STEMI, 139 (78,5 %) – 
чоловіки та 38 (21,5 %) – жінки, у середньому 
віці (61,73±9,44) років. Діагноз STEMI встанов-
лювали згідно з рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів (2017р.) та Наказу МОЗ 
України №455 від 02.07.2014р. Дослідження 
проводили згідно положенням Гельсінської де-
кларації, протокол дослідження узгоджено з 
комісією з питань етики та деонтології ДУ «На-
ціональний інститут терапії імені Л.Т.Малої 
НАМН України» (Протокол №8, 29.08.2016). 
Всі пацієнти підписали інформовану згоду на 
участь у дослідженні.  
Розподіл тактики реваскуляризації: 110 
(62,1 %) пацієнтам було проведено первинне 
черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) з ви-
користанням bare-metal coronary stent, 32 
(18,1 %) – первинний тромболізис з наступною 
ЧКВ протягом 24 годин, 10 (5,6 %) – лише тро-
мболізис, АКШ - 2 (1,1 %); 22 (12,4 %) пацієнтів 
відмовились від втручання за особистими при-
чинами. Ад'ювантна терапія проводилась згідно 
діючих рекомендацій. 
Гіперхолестеринемію (ГХЕ) встановлювали 
в разі рівня загального холестерину (ЗХС) > 5,2 
ммоль/л, та/або холестерину ліпопротеїнів низь-
кої щільності (ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л, та/або 
тригліцеридів (ТГ) > 1,7 ммоль/л згідно з реко-
мендаціями Європейського товариства кардіо-
логів з лікування дисліпідемій (2016). Артеріа-
льну гіпертензію (АГ) діагностували, якщо сис-
толічний артеріальний тиск (САТ) пацієнта ста-
новив > 140 мм рт.ст. та/або діастолічний арте-
ріальний тиск (ДАТ) – > 90 мм рт.ст. згідно з 
рекомендаціями Європейського товариства кар-
діологів з діагностики та лікування артеріальної 
гіпертензії (2018). Цукровий діабет 2 типу (ЦД 
2Т) діагностували згідно до нових стандартів 
(2017). 
Дослідження алельного поліморфізму T786C 
гена eNOS проводили методом полімеразної 
ланцюгової реакції з електрофоретичною схе-
мою детекції результату та real-time. Викорис-
товували набори реактивів Синтол, (Російська 
Федерація), NP-554-100 (rs2070744). Рівень 
Тропоніну І визначали за допомогою хемілюмі-
нісцентного імуноаналізу, КФК, КФК-МВ, хо-
лестерину та його фракцій – ферментативним 
методом. Кров для дослідження забирали при 
надходженні пацієнта. Рівень ВЕФР визначали 
імуноферментним методом з використанням 
набору реактивів IBL INTERNATIONAL 
GMBH, Германія (діапазон концентрацій стан-
дартів 0,0–1000 пг/мл, контрольні сироватки: 
Low – 100–200, High – 600–1200 пг/мл). Кров 
для визначення ВЕФР в сироватці забирали на 7 
день ІМзЕST. Рівень ВЕФР в основній групі 
склав 160,33 [83,82 – 299,62] пг/мл., в контроль-
ній – 112,30 [75,.45–164,65] пг/мл, що мало дос-
товірні відмінності (Р = 0,05). Дослідження про-
водили у лабораторії імуно-бiохімічних і моле-
кулярно-генетичних досліджень ДУ «Націона-
льний інститут терапії ім.Л.Т.Малої НАМН 
України».  
Здійснювали спостереження за хворими про-
тягом 6-місячного періоду. Оцінювали комбіно-
вану кінцеву крапку: виникнення хронічної сер-
цевої недостатності не менш ніж ІІІ функціона-
льного класу, післяінфарктної стенокардії, сер-
цево-судинної смерті. 
Статистичну обробку отриманих даних про-
ведено за допомогою пакета програм 
Statistica 8.0 (Stat Soft Inc, США), аналіз норма-
льності розподілу подано у вигляді медіани 
(Ме), значеннями верхнього (UQ) та нижнього 
(LQ) квартилей вибірки. Стандартне відхилення 
для нормального розподілу – у вигляді мода 
(Мо) та міжквартильного інтервалу (МКІ) для 
ненормального розподілу. Для оцінки міжгру-
пових відмінностей застосовували метод U – 
критерій Манна Уітні та Вальда-Вольфовиця, 
2. Асоціації між поліморфізмом eNOS та інши-
ми показниками досліджувались за допомогою 
уніваріативного лінійного регресійного аналізу. 
Ми використовували юні- та мультиваріативний 
лог-регресійний аналіз для визначення факторів, 
які можуть бути предикторами несприятливого 
перебігу захворювання через 6 місяців спосте-
реження. Ми обчислювали β-коефіціент, стан-
дартні помилки (СП), відношення шансів (ВШ), 
95 % довірчий інтервал (ДI) для кожного факто-
ра. Для всіх видів аналізу відмінності вважали 
статистично значущими при Р < 0,05.  
Результати та їх обговорення. Розподіл 
алелей і генотипів за поліморфним маркером 
Т786С гена eNOS у хворих на STEMI показав 
наступну частоту алелей: T – 60 % та C – 40 %, 
генотипів ТТ, ТС та СС – 42 %, 36 % та 22 % 
(73, 64 та 40 пацієнтів відповідно).  
В українській популяції у здорових осіб ге-
нотип 786ТТ спостерігався у 48,2 %, 786ТС – у 
45,8 %, 786СС – у 6 % випадків [8, 9, 11]. За да-
ними Пархоменко О. М. та співавт., 2013, 2014 
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розподіл генотипів у хворих на ГКС був насту-
пним: 786ТТ – 42,5 %, 786ТС – 41,2 %, 786СС – 
16,3 %, у хворих на ГКС з елевацією сегмента 
ST – 7886ТТ – 42,5 %, 786ТС – 44,3 %, 786СС – 
13,2 % (2014). Целуйко В. Й. та співавт., 2017, у 
хворих на ГІМeST встановили, що 22 (34,4 %) 
пацієнтів були носіями генготипу ТТ, 34 
(53,1 %) – генотипу ТС та 8 (12,5 %) – генотипу 
СС [8, 9, 11, 13]. Таким чином, отримані нами 
результати співпадають з представленими да-
ними досліджень українських вчених та свід-
чать про можливе значення генотипу СС для 
розвитку ГІМeST та протективну роль генотипу 
ТТ. З урахуванням того, що eNOS є конститути-
вним ферментом, дослідження у хворих на 
STEMI асоціацій поліморфізму Т786С гена 
eNOS з факторами ризику, які передували роз-
витку події, дозволить отримати інформацію 
про роль такого зв'язку для виникнення ГІМ. 
Як видно з таблиці 1, ЦД 2 типу, куріння, 
виникнення інфаркту міокарда у віці до 55 ро-
ків, наявність нестабільної стенокардії до 
STEMI достовірно частіше зустрічались в групі 
поліморфізму 786СС, ніж 786ТТ гена eNOS (Р = 
0,027; Р = 0,039; Р = 0,039; Р = 0,011 відповідно). 
За методом відношення шансів виявили, що ві-
рогідність захворіти на STEMI була в 2,58 разів 
вище у носіїв 786СС поліморфізму, ніж 786ТТ 
за наявності ЦД 2 типу 95 % ДІ (1,10–5,88), в 
2,28 разів вище за наявності куріння в анамнезі 
95 % ДІ (1,03–4,88), захворіти на інфаркт міока-
рда у віці до 55 років – в 2,28 разів частіше 95 % 
ДІ (1,03–4,88), в 3,03 рази вище – при нестабіль-
ній стенокардії до події 95 % ДІ (1,34–6,57). 
Роль асоціації ЦД 2 типу та поліморфізму 
Т786С гена eNOS, яка підвищує вірогідність 
розвитку ГІМ, має наступні пояснення: для ЦД 
2 типу характерна дисфункція ендотелію з недо-
статнім утворенням NO – модератора всіх фун-
кцій ендотелію: порушення ендотеліальної ва-
зорелаксації є раннім кроком до розвитку інсу-
лінорезистентності, атеросклерозу та діабету 2 
типу. З багатьох активностей NO продемонст-
ровано здібність модулювати периферичний та 
печінковий метаболізм глюкози та секрецію 
інсуліну. Недостатня продукція NO при цукро-
вому діабеті призводить до зниження релаксації 
судин та їх спазму, підвищенню проникності 
судин для білків, ліпопротеїдів, прискоренню 
проліферації гладеньком'язових клітин, експре-
сії молекул адгезії, тромбоутворенню [33]. До-
ведено, що у носіїв СС-генотипу у порівнянні з 
ТТ-генотипом визначається зниження рівня ста-
більних метаболітів нітрітів/нітратів, що вказує 
на дефіцит NO [6, 34–36]. У хворих на ІХС у 
поєднанні з ЦД 2 типу Яковлева Л. М., 2013, 
визначила, що СС-генотип зустрічався достові-
рно частіше, ніж у пацієнтів на ІХС без діабету 
(Р < 0,05) [37]. Целуйко В. Й., та співавт., 2017, 
у хворих на STEMI знайшли, що ЦД 2 типу час-
тіше спостерігався у носіїв мінорного алелю 
(генотип ТС + СС), ніж пацієнтів з генотипом 
ТТ (Р = 0,052) [13]. Таким чином, наші резуль-
тати, що свідчать про патологічну роль поєд-
нання ЦД 2 типу та СС-генотипа промотера гена 
eNOS для розвитку STEMI: цілком логічно вва-
жати, що зниження утворення NO, яке відбува-
ється при ЦД 2 типу та СС-генотипі поліморфі-
зму промотера гена eNOS, надає взаємопотен-
цуючй вплив на дисфункцію ендотелію та у кін-
цевому результаті сприяє розвитку гострих та 
хронічних форм ІХС. 
Куріння і токсичні компоненти цигаркового 
диму негативно впливають на цикл L-аргінін-
eNOS: пригнічує експресію eNOS, зменшує 
утворення NO, індукує оксидативний стрес, не-
специфічне імунозапалення в ендотелії, пору-
шення метаболізму ліпідів. В результаті прогре-
сує атеросклероз, посилюється тромбогенний 
потенціал, порушується реактивність судин з 
послабленням ендотелій-залежної вазодилатації, 
підвищується необхідність міокарда в кисні, 
знижується коронарний кровотік, розвиваються 
дистрофічні зміни міокарда. Існують дані про 
генетичну схильність до спазму коронарних 
судин у курців. Так, Wang J., et al., 2002, встано-
вив, що асоціація між поліморфізмом eNOS, 
рівнями протеїну та активністю фермента моду-
люються курінням – у курців в порівнянні з ти-
ми, хто не курить, відбувається зниження рівня 
протеїну eNOS в обох алелях, при цьому зни-
ження активності eNOS відбувалось тількі в 
носіїв мінорного алелю [38]. Nakajama M., et al., 
2003, показали, що ацетилхолін-індукована ва-
зоконстрикція була найбільш вираженою у кур-
ців-носіїв СТ та СС-генотипів у порівнянні з 
ТТ-генотипом або групою некурящих, тобто 
поліморфізм Т786С та куріння призводило до 
підвищення ризику коронарного спазму [14].  
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Таблиця 1 – Клініко-анамнестичні дані пацієнтів з STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена 
eNOS 
Показник 
TT 
n = 73 
TC 
n = 64 
CC 
n = 40 
M-U,  
2 , p 
ВШ, 95 % ДІ 
786СС-786ТТ 
Вік 59,00±10,10 59,27±9,92 58,53±8,29 
p1-2 = 0,904 
p1-3 = 0,916 
p2-3 = 0,846 
 
Чоловіки 57 (78,1 %) 50 (78,1 %) 32 (80,0 %) p1-2 = 0,995 
p1-3 = 0,998 
p2-3 = 0985 
 
Жінки 16 (21,9 %) 14 (21,9 %) 8 (20,0 %) 
АГ 60 (82,2 %) 55 (85,9 %) 31 (77,5 %) 
p1-2 = 0,551 
p1-3 = 0,547 
p2-3 = 0,269 
 
ЦД 2 типу 15 (20,5 %) 13 (20,3 %) 16 (40,0 %) 
p1-2 = 0,973 
p1-3 = 0,027 
p2-3 = 0,029 
2,58 
(1,10-5,88) 
Куріння 29 (39,7 %) 31 (48,4 %) 24 (60,0 %) 
p1-2 = 0,305 
p1-3 = 0,039 
p2-3 = 0,251 
2,28 
(1,03-4,88) 
Обтяжена спад-
ковість за ІХС 
42 (57,5%) 39 (60,9 %) 26 (65,0 %) 
p1-2 = 0,686 
p1-3 = 0,438 
p2-3 = 0,677 
 
ГХЕ 45 (61,6 %) 37 (57,8 %) 23 (57,5 %) 
p1-2 = 0,648 
p1-3 = 0,667 
p2-3 = 0,975 
 
ІМТ>30 кг/м2 29 (39,7 %) 26 (40,6 %) 14 (35,0 %) 
p1-2 = 0,915 
p1-3 = 0,621 
p2-3 = 0,566 
 
Стабільна стено-
кардія до ІМ 
27 (37,0 %) 21 (32,8 %) 9 (22,5 %) 
p1-2 = 0,674 
p1-3 = 0,166 
p2-3 = 0,306 
 
Нестабільна сте-
нокардія до ІМ 
21 (28,8 %) 24 (37,5 %) 22 (55,0 %) 
p1-2 = 0,278 
p1-3 = 0,011 
p2-3 = 0,080 
3,03 
(1,34-6,57) 
ІМ в анамнезі 
 
11 (15,1 %) 
 
7 (10,9 %) 
 
13 (32,5 %) 
 
p1-2 = 0,084 
p1-3 = 0,204 
p2-3 = 0,480 
 
ІМ до 55 років 29 (39,7 %) 21 (32,8 %) 24 (60,0 %) 
p1-2 = 0,402 
p1-3 = 0,039 
p2-3 = 0,007 
2,28 
(1,03-4,88) 
ВЕФР-А, пг/мл 
210,80 
[107,22-
553,33] 
162,26 
[102,54-
248,44] 
154,50 
[76,96-
194,10] 
p1-2 = 0,158 
p1-3 = 0,046 
p2-3 = 0,277 
 
 
Jo et al., 2006, встановили, що мінорний 
алель 786С асоціювався з ризиком ІМ, при цьо-
му куріння в комбінації з мінорним алелем збі-
льшувало ризик ІМ та підвищувало ВШ до 2,04 
[16]. Можна вважати, що генетично детерміно-
вана реакція вазодилататорної функції ендоте-
лію на куріння в поєднанні з токсичною дією 
куріння на структуру та функцію ендотелію 
сприяє збільшенню вірогідності розвитку 
STEMI у курців-носіїв СС-алелю поліморфізму 
Т786С гена eNOS  
Звертає увагу, що у пацієнтів у віці до 55 ро-
ків ІМ розвивався достовірно частіше у носіїв 
СС-генотипу гена eNOS у порівнянні з 
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ТТ-генотипом. Схильність пацієнтів молодого 
віку з поліморфізмом промотора гена eNOS, що 
є носіями СС-генотипу у порівнянні з 
ТТ-генотипом до розвитку ГКС, ГІМ була ви-
значена в ряді досліджень [11, 14, 20]. Відмін-
ною рисою такої асоціації була відсутність або 
низька вираженість атеросклеротичного проце-
су в коронарних артеріях та участь вазоспастич-
ного компонента. Автори вважають, що патоге-
нетичним механізмом розвитку ІМ у молодих-
носіїв С-алелю та СС-генотипу поліморфізму 
Т786С гена eNOS є зниження генерації NO та 
дисфункція ендотелію з неефективністю вазо-
дилатації, гіперкоагуляцією, запаленням, та їх 
комбинацією. Отримані в даному дослідженні 
дані про те, що вірогідність прогресування не-
стабільної стенокардії в STEMI достовірно вище 
у пацєнтів-носіїв мінорного СС-генотипу у по-
рівнянні з ТТ-генотипом, вірогідно, також відо-
бражує внесок вазоспастичних реакцій у носіїв 
С-алелі в преморбідному стані. При порівнянні 
частоти інших факторів ризику у хворих на 
STEMI залежно від поліморфізму Т786С промо-
терного регіону гена eNOS відмін не знайдено. 
Як видно з таблиці 2, при аналізі клінічних 
характеристик перебігу STEMI в гострому пері-
оді, а саме а саме – локалізації ІМ, кількості 
уражених судин за даними СКГ, ускладнень ІМ 
залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS 
достовірних відмінностей не виявлено. Можна 
вважати, що реакція на некроз міокарда сприяє 
активації iNOS з «лавиноподібним» посиленням 
вивільнення NO, виникненням його токсичних 
властивостей [39] та переважанням саме цих 
патологічних механізмів в розвитку ускладнень 
ГІМ у порівнянні з роллю eNOS. 
Ми провели юні- та мультиваріативний лог-
регресійний аналіз для визначення факторів, що 
можуть бути предикторами несприятливого пе-
ребігу протягом 6 місяців у пацієнтів, що пере-
несли STEMI (таблиця 3). За 6 місяців спостері-
гались наступні кінцеві крапки: виникнення 
хронічної серцевої недостатності не менш ніж 
ІІІ функціонального класу – 18 (10,2 %) випад-
ків, післяінфарктної стенокардії – 15 (8,5 %), 
серцево-судинної смерті – 6 (3,4 %). Аналіз 
отриманих результатів показав, що поліморфізм 
Т786С гена eNOS був незалежним предиктором 
несприятливого перебігу післяінфарктного пе-
ріоду протягом 6 місяців спостереження (Р = 
0,0029).  
Рівень ВЕФР-А в загальній групі хворих на 
STEMI склав 160,33 [83,82–299,62] пг/мл, що 
достовірно відрізнялось від контролю – 112,30 
[75,45–164,65] пг/мл; Р = 0,05) та свідчить про 
активацію утворення ВЕФР-А внаслідок гостро-
го ІМ. Рівень ВЕФР-А був достовірно вищим в 
групі з генотипом 786TT, ніж 786CC поліморфі-
зму гена eNOS та склав 210,80 [107,22–553,33] 
пг/мл проти 154,50 [76,96–194,10] пг/мл відпо-
відно (Р = 0,046). Підвищена експресія ВЕФР, 
зокрема в інфарктній та періінфарктній зонах, 
сприяє вазодилатації шляхом стимуляції проду-
кції NO, поліпшує ендотеліальну регенерацію 
ушкодженої бляшки, стимулює ангіогенез, ста-
білізує наново утворені судини та кардіоміоцити 
шляхом зниження апоптозу, що приводить до 
поліпшення кровопостачання міокарда та під-
вищення доставки кисню [40, 41]. Дослідження, 
що присвячені ролі ВЕФР-А для віддаленого 
прогнозу після перенесеного ГІМ свідчать, що 
зниження рівня цитокіну в гострій фазі ІМ, при 
післяінфарктній ХСН є незалежним прогности-
чним фактором повторних серцево-судинних 
подій [42–45]. 
Згідно отриманих нами раніше даних, зни-
ження рівня ВЕФР-А≤172,4 пг/мл, який визна-
чали на 7 добу STEMI, дозволяє прогнозувати 
повторні коронарні події з чутливістю 88,9 % та 
специфічністю 50,9 % (площа під ROC-кривою 
0,697, 95 % довірчий інтервал 0,567–0,807, Р = 
0,0515) [46], а його рівень ≤ 201,86 пг/мл з чут-
ливістю 57,9 % та специфічністю 85,7 % (площа 
під ROC-кривою 0,711; 95 % довірчий інтервал 
0,513–0,908; Р = 0,036) має прогностичне зна-
чення для розвитку несприятливого ремоделю-
вання лівого шлуночку [47]. Підвищення рівня 
ВЕФР-А при ІМ та індукована ним активація 
ангіогенезу є важливим адаптивним процесом у 
відповідь на ішемію міокарда, що впливає також 
і на репаративні процеси. Оптимальна динаміка 
структурно-функціональних показників міокар-
да у хворих з високим рівнем ВЕФР-А в гостру 
фазу ІМ та негативні зміни в пацієнтів з почат-
ково низькими рівнями ВЕФР-А свідчать про 
протективне значення цитокіну для процесу 
прогресування фіброзу міокарда та розвитку 
серцевої недостатності. 
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Таблиця 2 – Характеристики пербігу STEMI залежно від поліморфізму Т786С гена eNOS 
Показник 
TT 
n = 73 
TC 
n = 64 
CC 
n = 40 
M-U,  
2 , p 
Локалізація інфаркту 
Передня 44 (60,3 %) 33 (51,6 %) 20(50,0 %) p1-2 = 0,305 
p1-3 = 0,292 
p2-3 = 0,877 Задня 29 (39,7 %) 31 (48,4 %) 20 (50,0 %) 
Кількість уражених судин (за даними СКГ) 
Одна 24 (32,9 %) 18 (33,3 %) 11 (33,3 %) 
p1-2 = 0,916 
p1-3 = 0,871 
p2-3 = 0,945 
Дві і більше 45 (61,6 %) 36 (66,6 %) 22 (66,6 %) 
p1-2 = 0,522 
p1-3 = 0,492 
p2-3 = 0,901 
Ускладнений ІМ 
Загальна кількість ускла-
дненого ІМ 
30 (41,1 %) 22 (34,4 %) 17 (42,5 %) 
p1-2 = 0,419 
p1-3 = 0,885 
p2-3 = 0,405 
СН за Killip II-III 16 (21,9 %) 8 (12,5 %) 4 (10,0 %) 
p1-2 = 0,148 
p1-3 = 0,112 
p2-3 = 0,698 
Killip IV 5 (6,8 %) 1 (1,6 %) 4 (10 %) 
p1-2 = 0,137 
p1-3 = 0,399 
p2-3 = 0,071 
Шлуночкова екстрасис-
толічна аритмія 
9 (12,3 %) 7 (10,9 %) 4 (10,0 %) 
p1-2 = 0,800 
p1-3 = 0,711 
p2-3 = 0,880 
ШТ 2 (2,7 %) 0 1 (2,5 %) 
p1-2 = 0,281 
p1-3 = 0,715 
p2-3 = 0,385 
ФШ 4 (5,5 %) 0 2 (5,0 %) 
p1-2 = 0,078 
p1-3 = 0,641 
p2-3 = 0,146 
Зупинка кровообігу 
(клін. смерть) 
1 (1,4 %) 0 2 (5,0 %) 
p1-2 = 0,533 
p1-3 = 0,285 
p2-3 = 0,146 
Ав-блокада 2-3 ступенів 2 (2,7 %) 1 (1,6 %) 2 (5,0 %) 
p1-2 = 0,550 
p1-3 = 0,445 
p2-3 = 0,328 
Зворотня стенокардія 1 (1,4 %) 0 0 
p1-2 = 0,282 
p1-3 = 0,415 
Рецидив ІМ 3 (4,1 %) 3 (4,7 %) 0 
p1-2 = 0,438 
p1-3 = 0,415 
p2-3 = 0,229 
Гостра аневризма серця 9 (12,3 %) 3 (4,7 %) 3 (7,5 %) 
p1-2 = 0,099 
p1-3 = 0,325 
p2-3 = 0,423 
Померлі в гострому пе-
ріоді ІМ 
3 (4,1 %) 3 (4,7 %) 0 
p1-2 = 0,595 
p1-3 = 0,265 
p2-3 = 0,229 
Примітки: ФШ – фібриляція шлуночків, ШТ – шлуночкова тахікардія 
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Таблиця 3 – Унівариативний та мультиваріативний логістичний аналіз впливу факторів ризику 
STEMI на несприятливий перебіг захворювання 
Показники β-коефіціент ВШ 95 % ДІ Р 
Уніваріативний логістичний аналіз (2 = 10,97; P = 0,052) 
АГ -0,24990 0,7789 0,3121 - 1,9440 0,5923 
Паління -0,25575 0,7743 0,3865 - 1,5514 0,4707 
Спадковість за ІХС 0,28258 1,3266 0,6314 - 2,7869 0,4556 
Поліморфізм 786СС гена 
eNOS 
0,65276 1,9208 1,2215 - 3,0207 0,0047 
ІМ в анамнезі -0,29343 0,7457 0,2563 - 2,1695 0,5902 
Мультиваріативний логістичний аналіз (2 = 9,259; Р = 0,0023) 
Поліморфізм 786СС гена 
eNOS 
0,66499 1,9445 1,2547 - 3,0135 0,0029 
 
Таким чином, більш високий рівень ВЕФР-А 
у хворих на STEMI з генотипом 786ТТ, що має 
протективне значення, у порівнянні з меншими 
показниками цитокіну у носіїв мінорного гено-
типу 786СС, який сприяє розвитку коронарної 
події, свідчать про ймовірність молекулярно-
генетичного зв'язку між рівнем ВЕФР-А та ге-
нерацією eNOS, NO при STEMI, однак, цей факт 
потребує подальшого дослідження. 
 
Висновки  
STEMI у пацієнтів-носіїв поліморфізму 
786СС гена eNOS в 2,58 разів частіше розвива-
ється за наявності ЦД 2 типу (95 % ДІ (1,10–
5,88)), в 2,28 разів – у курців (95 % ДІ (1,03–
4,88)), в 2,28 разів – у віці до 55 років (95 % ДІ 
(1,03–4,88)), в 3,03 рази – за наявності нестабі-
льної стенокардії, що передує розвитку події 
(95 % ДІ (1,34–6,57)). 
Поліморфізм 786СС гена eNOS був незалеж-
ним предиктором несприятливого перебігу піс-
ляінфарктного періоду (виникнення хронічної 
серцевої недостатності не менш ніж ІІІ функці-
онального класу, післяінфарктної стенокардії, 
серцево-судинної смерті) протягом 6 місяців 
спостереження (Р = 0,0029).  
Збільшення рівня ВЕФР-А у хворих на 
STEMI – носіїв 786ТТ-генотипу поліморфізму 
Т786С гена eNOS та зниження показника цито-
кіну у пацієнтів-носіїв мінорного СС-генотипа 
свідчить про можливу генетичну детермінова-
ність зв'язку ВЕФР-A та eNOS. 
 
Перспективи подальших досліджень 
Перспективи подальшого дослідження: пла-
нується в майбутньому використовувати визна-
чення поліморфізму Т786С гена eNOS для вияв-
лення схильності до розвитку несприятливого 
перебігу після перенесеного STEMI. 
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